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Verfahren zur Herstellung von 4-Alkoxycarbonyl-2-thiazolinen 



Es ist bekannt, daJ5 Thiazolinderivate beispiels-weise als Aus- 
gangsverbindungen zur Synthese von Verbindungen mit Penicillin- 
struktur verwendet werden konnen. Geeignete in 2-Stellung un- 
substituierte *l-Alkoxycarbonyl-2-thiazolirie sind jedoch nach 
den bisber bekannten Verfahren nur schwierifr und umstMndlich 
zu synthetisieren. So kahn man 4-Xthoxycarbonyl~5 ,5-dimethyl- 
2-thiazolin durch einen Ringschluii 1 des auch nur sehr schwer 
zugSnglichen N-Formyi-penicillaminathylesters mit Bortrifluorid- 
atherat (M.R. Bell et al., J. Amer. Chem. Soc. 92, 2178 (1970)) 
oder durch eine Umsetzung mit Fornix imidoSthylester *(A.K. Bcse 
et al., J. Amer. Chem. Soc. 90, 4508 (1968)) erhalten. 

Es wurde nun ein einfaches und leicht durchzufUhrendes Verfahren 
'zur Herstellung von in 5-Stellung mono- Oder disubstituierten 
4-Alkoxycarbonyl-2-thiazolinen gefunden, bei dem man fc-substi- 
tuierte oc-Isocy^nacrylsaureester in einem Losungsmittel mit 
Schwef elwasserstoff umsetzt. 

Das erfindungsgemafie Verfahren ftlhrt zu neuen 4-Alkoxycarbonyl- 
2-thiazolinen der Formel ■ 
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in der die Substituenten R und R. Wasserstoff, einen gesSttig- 
zen oder unrcesfittigten, geradkettigen, verzweigten oder cycli- 
schen, gegebenenfalls substituierten Alkylrest mit 1 bis 18 
Kohlenstoffatomen, einen gegebenenfalls substituierten aroma- 

1 2 

tischen Oder heteroaromatischen Rest, wobei R und R gleich 

oder verschieden sein konnen und nur einer der Substituenten 

1 2 

Wasserstoff oder Methyl darstellt, oder R und R zusammen 
mit dem sie verbindenden Kohlenstof fatom einen cycloaliphati- 
schen oder heterocyclischen Ring mit 3 bis 18 Ringgliedern 
und einen gegebenenfalls substituierten niederen Alkylrest 
bedeuten. 

Die ^--IsocyanacrylsSureester sind beispielsweise aus ent- . 
sprechend fi-substituierten Formylamino-acrylsa-ureestem leicht 
zug^ngliche und in hohen Ausbeuten herstellbare Verbindungen, 
da die Formylamino-acrylester' sich auf ilbliche Weise in die. 
<£-Isocyanacryls&ureester QberfUhren lassen, wobei man sich 
beispielsweise einer von Ugi und Mitarbeitern in der Angewandten 
Chemie 77, 492 (1965) beschriebenen oder anderen bekannten 
Methoden, wie die von R, Appel und Mitarbeitern, Angewandte 
Chemie 8^5, 143 (1965)> bedienen kann. 

Die FormylaminoacrylsSureester wiederum kann man aus ot-metallier- 
ten Isocyanessigs&ureestern und den entsprechenden Carbonylver- 
bindungen bequem und in hohen Ausbeuten erhalten. Fflr diese 
Umsetzung sei als Literaturstelle beispielsweise U. Schfillkopf 
und Mitarbeiter, Angewandte Chemie Bl $ 701 (1969), genannt, - 

Die als Aus gangs verb indungen verwendeten in 6-Stellung mono- 
oder disubstituierten c* -IsocyanacrylsSureester. werden vorteil- 
haft in einem LSsungsmittel gelSst und mit Schwefelwasserstof f , 
der zweckmSiiigerweise bei Temperaturen von 20 bis *I0°C einge- 
leitet wird, umgesetzt. 

Als Losungsmittel kcSnnen beispielsweise chlorierte Kohlenwasser- 
stoffe, wie Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f oder Methyl-en- 
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chlorid, Dialky lather Oder gesSttigte cyclische fither, wie 
Di&thylSther oder Tetrahydrofuran Oder Dioxan Oder Ester, 
wie EssigsSuresLthylester, oder Alkohole, wie Methanol, Xthanol, 
Isopropanol oder Butanol, verwendet werden.' 

Die Umsetzung kann vorteilhaft in Gegenwart von Basen verge- 
nommen werden. Als zweckmafiige Basen konnen' organische tertiSre 
Amine, insbesondere TriSthylamin , Tributylamin, N,N-Dimethyl- 
anilin oder Pyridin, Natriumalkoholat oder auch Alkalisalfide 
verwendet werden. Dabei werden die Basen etwa in Mengen von 
1 bis 100, bevorzugt etwa 10 Molprozent, berechnet auf den 
•/ -Isocyanacrylester, zugesetzt. Die Umsetzung der «* .-Isocyan- 
acrylester mit Schwefelwasserstoff kann aber auch ohne Zugabe 
einer Base ablaufen. 

In der 'Regel leitet man Schwefelwasserstoff bis zur sattigung 
in die L5sung der Aus gangs verb indung ein. Die Umsetzung ist 
beendet, wenn von einer Probe des Reaktionsgemisches im IR- 
Spektrum kein Isonitril mehr nachweisbar ist. 

Zur Aufarbeitung verdampft man in der Regel das LQsungsmittel 
und isoliert das Jj-Alkoxycarbonyl-2-thiazolin beispielsweise 
durch eine Vakuumdestillation oder durch Umkristallisieren 
in einem geeigneten Losungsmittel. Die erhaltenen lJ-Alkoxy- 
carbonyl-2-thiazoline sind charakterisiert .durch NMR-Signale 
bei 1,8 bis 2,1 ^ > J 2l? ca. 2,5 Hz fUr das C-2-Proton und 
durch eine IR-Absorption bei- 1 560 cm" 1 (v NC ). 

Ein besonderer Vorteil des erf indungsgemSften Verfahrens ist 
die Verwendung von auBerordentlich leicht- zuganglichen Aus- 
gangsmaterialien, wobei 4-AlkoxycarbonyI-2-thiazoline, die in 
verschiedenartigster Weise in 5-Stellung substituiert sein 
konnen, bequem und in gut en Ausbeuten eirhalten werden. 

Die in. 5-Stellung mono- oder disubstituierten 4-Alkoxycarbonyl- 
2-thiazoline sind wertvolle Zwischenprodukte zur Synthese von 
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Heilmitteln. Insbesondere eignen sie sich zur Synthese von 
Verbindungen der Penicillinreihe. Mit den bisher bekannten 
Verfahren konnten die Substituenteh in 5-Stellung der Thia- 
zolinverbindung nicht in der Breite variiert werden, wie es 
mit dera erfindungsgemBBen Verfahren mSglich geworden ist. 

Das neue Verfahren laBt sich durch das folgende Formelschema 
veranschaulichen: 



\ 

"C = C-C00R-' — i =— * 
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Der Schwefelwasserstoff wird an den ^Isocyanacrylsaureester 
der Formel 1 angelagert. Als Zwischenprodukt kann man einen 
A-Mercapto- c*-isocyanpropionsaureester der Formel 2 formulieren, 
das anschliefiend zum Thiazolinderivat cyclisiert wird. Dieses 
als Vorstufe der Cyclisierung entstehende Zwischenprodukt kann 
bei der Urasetzung von li-Fhenyl- qt-isocyanacrylsaureester rait 
Schwefelwasserstoff IR-spektroskopisch nachgewiesen werden 
(V NC 2160 cm' 1 , V SH 2400 cm" 1 ). 

Bei den verwendeten B-substituierten o^isocyanacrylsaureestern 
der Formel 1 handelt es sich vorzugsweise urn Ester von niederen 
Alkoholen mit 1 bis 7 Kohlenstof fatoraen, wie Xthanol, Methanol, 
n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol, Isobutanol, tert .-Butanol 
oder Benzylalkohol. 

Dementsprechend bedeutet in den Formeln 1 und 3 R 3 bevorzugt 
einen niederen, gegebenenfalls durch Phenyl substituierten 
Alkylrest. Die bevorzugten B-substituierten oc-Isocyanacryl- 
ester sind die Rthylester. 
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Die Substituenten R und R an dem ^-Isocyanacrylester, die 
nach der Umsetzung am Thiazolring >gem§.& Pormel 3 in 5-Stellung . 
wiederzufinden sind, konnen die verschiedensten Uber ein Koh- 
lenstoffatom gebundenen Reste bedeuten. 

1 2 

R und R konnen die verschiedensten organischen Reste bedeuten, 
sie konnen gleich oder verschieden sein und einer der Substituen- 
ten kann ein Wasserstof fatom bedeuten. 

1 2 

Als Reste fttr R bzw. R & haben sich gesSttigte Oder ungesattigte , 
geradkettige, verzweigte oder cyclische, gegebenenfalls substi- 
tuierte Alkylreste mit 1 bis 18 Kohlenstof fatomen, wie Methyl, 
Xthyl, te'rt-.-Butyl,. Isopropyl, n-Hexyl, Hexadecyl oder Cyclo- 
hexyl bewShrt. ' 

1 2 

R und R k8nnen zusammen mit dem sie verbindenden Kohlens toff- 
atom einen cycloaliphatischen oder heterocyclischen Ring mit 3 
bis 18, bevorzugt 3 bis 8 Gliedern im Ring bedeuten. In diesom 
besonderen Pall, werden 5-Spirocycloalkan-4-alkoxycarbanyl-2- 
thiazoline erhalten, wie die Spirocyclohexan-, Spirocyclopenta.i-, 
Spirocyclopropan- oder Spiro-oxa- (bzw. -thia- oder -aza-)- 
cycloalkanverbindung. 

1 2 

R bzw. R kBnnen- aromatische carbocyclische .oder aromatische 
heterocyclische Ringe, wie Phenyl, Naphthyl, Puryl, Pyridyl 
oder Thienyl bedeuten. 

1 2 

R bzw. R konnen auch ungesattigte Reste, wie den Styrilrest 
oder Allyl, Dimethylallyl, Cyclohexenyl bedeuten. 

1 2 

Die fUr R und R genannten Reste kSnnen noch zusStzlich sub- 
stituiert sein, beispielsweise durch Reste wie Phenyl, Halogen, 
insbesondere Pluor, Chlor, Brom, Alkoxy, Alkylthio, Dialkylamino , 
Alkoxycarbonyl oder Trialkylsilyl. 

- 6 - 
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Entsprechend den fUr die Substituenten R , R und genannten 
Bedeutungen lassen sich nach dem erfindungsgemafien Verfahren 
neue in 5-Stellung mono- oder disubstituierte 4-Alkoxycarbonyl- 
2-thiazoline und bereits bekannte herstellen. 

Als Beispiele fiir als Ausgangsverbindungen verwendete <X-Iso- 
cyanacrylsaureester seien genannt : a~-l30cyan-B,B-dimethylacryl- 
sSureSthylester, oc-Isocyan-cyclohexylidenessigsSureathylester, 
Oi-Isocyan-B-tert .-butylacrylsaureathylester, oC-Isocyan- 
zimts&ureathylester, oc-Isocyan-B-f uryl-acrylsaureathylester, ' 
rc-Isocyan-5-phenyl-pentadien-(2,^)-sSureathylester, ac-Isocyan- 
a-methylacrylsaureathylester , -Isocyan-6-methyl-fi-isopropyl- 
acrylsaureathylester, oo-Isocyan-B-methyl-B-phenylacryls&ure- 
Sthylester. 

Als Beispiele fur die nach dem neuen Verfahren hergestellten 
5-substituierten 4-Alkoxycarbonyl~2-thiazoline seien genannt x 
4-Kthoxycarbonyl-5>5-dimethyl-2-thiazolin, 4-Xthoxycarbonyl-5~ 
spirocyclohexan-2-thiazolin, 4-Kthoxycarbonyl-5-tert .-butyl-2- 
thiazolin, 4-Xthoxycarbonyl-5-phenyl-2-thiazolin, 4-Xthoxycar- 
bonyl-5-furyl(2)-2-thiazolin i 4-£thoxycarbonyl-5-styril-2- 
thiazolin, 4-Xthoxycarbonyl-5-methyl-2-thiazolin, 4-Xthoxy- 
carbonyl-5-methyl-5-isopropyl-2-thiazolin> 4-Xthoxycarbonyl-5- 
methyl-5-phenyl-2-thiazolin . 

Beispiele 

1 2 

1. 4-Athoxycarbonyl-5,5-dimethyl-2-thiazolin (R =R =CH^): In die 
Losung von 6,8 g (44,4 mMol) oc.-isocyan-B,B-dimethylacryl- 
sSureathylester und 1,0 g (10 mMol) Triathylamin, in 10 ml 
Tetrahydrofuran, leitet man bis zur Sattigung, ca. 1 Stunde 
lang, Schwefelwasserstoff ein. Die Temperatur halt man unter 
40°C. Man zieht das LBsungsmittel unter vermindertem Druck ab 
und erhait bei der Destination 6,6 g (80 X) 4-Xthoxycarbonyl- 
5,5-dimethyl-2-thiazolin vom Sdp^ 80°. 

- 7 - 
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4-Kthoxycarbonyl-2-thiazolin-5-spirocyclohexan (R =R =-(CH 2 )^-) 
In die Losung von 3,8 g (20 mMol) u\, -Isocyan-cyclohexyliden- . 
essigsaureathylester und 0,2 g (2 mMol) Pyridin in 10 ml 
Tetrahydrofuran wird bis zur sattigung, ca. 1 Stunde lang, 
Schwefelwass erst off eingeleitet. Nach der Aufarbeitung gemafi 
Beispiel 1 erhalt man 3,5 g (78 %) 4-Kthoxycarbonyl-2-thia- 
zolin-5-spirocyclohexan vom Sdp. Q ^ 1 100-102°. 

12 

i»-Xthoxycarbohyl-5-tert.-butyl-2-thiazolin (R =H, R =tert.- 

Butyl): In die LBsung von 3,6 g (20 mMol) oc -Isocyan-fi-tert .- 

butyl-acry-lsaureathylester und 0,2 g (2 mMol) Triathylamin 

in 10 ml Chloroform leitet man 1 Stunde lang Schwefelwasser- 

stoff ein. Man erhSlt nach der Aufarbeitung 3,6 g (.83 %) trans- 

und cis-^-Sthoxycarbonyl-5-tert.-butyl-2-thiazolin mit 

Sdp. rt , 95-98° (IsomerenverhSltnis 4:J). 
0,3 

1 2 

lt-Xthoxycarbonyl-5-phenyl-2-thiazolin (R =H, RpCgH^: 

a) : In die LSsung von 5,9 g (25 mMol) ^-Isocyan-zimtsaure- 

athylester (trans-Isomeres) und 0,25 g'(0,25 mMol) Tri- 
athylamin in 15 ml Chloroform leitet man 45 Minuten lang 
Schwefelwasserstoff ein. Man zieht das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck ab, wobei 5,8 g 01 hinterbleiben, 
' das zu 90 % aus trans- und cis-U-Kthoxycarbonyl-5-phenyi- 
2-thiazolin (Mengenverhaltnis 3:1) besteht. Ausbeute 90 %. 

b) : Ohne Basenzusatz: 

Zur Losung von 0,8 g (4 mMol) oc-Isocyan-ZimtsSureathylester 
in 5 ml Chloroform leitet man bei 20° 2 Stunden lang Schwe- 
felwasserstoff ein. Im IR-Spektrum lafit sich 3-Mercapto-2- 
isocyan-3-phenylpropionsaureathylester nachweisen. Man fugt 
dann 0,03 g Triathylamin zu, riihrt 1. Stunde und erhait nach 
dem Abdampfen des Losungsmittels und der Aufarbeitung 0,9 g 
4-A'thoxycarbonyl-5-phenyl-2-thiazolin« 

Das nach Versuch a) dargestellte 1: 3 cis/trans-Isomerengemisch 
rUhrt man zur Xquillibrierung (Epimerisierung) am C-4 1 Stunde 
mit 5 ml 0,2 n NatriumMthylat in flth'anol. Man zieht das 
Solvens unter vermindertem Druck ab, versetzt mit 30 ml 
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fither, filtriert das ausgefallene NatriumSthylat ab, engt 
ein und erhalt 1,1 g 4-Xthoxycarbonyl-5-phenyl-2-thiazolin 
mit einem" cis/trans-Verhaltnis 1:9. 

5. 4-Xthoxycarbonyl-5-furyl-2-thiazolin (R 1 =H, R 2 =Furyl-(2) ) : 
In die LSsung von 5,7 g (30 mMol) x -Isocyan-B-furyl-acryl- 
saureathylester und 0,3 K (3 mMol) Triathylamin in 15 ml 
Chloroform leitet man 45 Min., bis zur Sattigung, Schwefel- 
wasserstoff ein. Man daropft das LSsungsmittel unter vermin- 
dertem Druck ab, wobei 6,8 g 81 hinterbleiben, das zu 50 % 
aus trans- und ci3-4-Xthoxycarbonyl-5-furyl-(2)-2-thiazolin 
(Isomerengemisch 8:1) besteht; Die Destination liefert 
5,1 g (80 %) mit Sdp. 0>1 115-120°. 

1 2 

6. 4-ftthoxycarbonyl-5-styryl-2-thiazolin (R =H, R =Styryl): 
In die LSsung von 4,6 g (20 mMol). <* -Isocyan-5-phenyl- 
pentadien(2,4)-saureathylester und 0,2 g (2 mMol). Triathyl- 
amin in 10 ml Chloroform wird 1 Stunde, bis zur Sattigung, 
Schwefelwasserstoff eingeleitet. Nach dem Verdampfen des 
LSsungsmittels hinterbleiben 5,2 g 01, das zu HO t aus trans - 
und cis-4-Rthoxycarbonyl-5-styryl-2-thiazolin besteht. (Iso- 
merenverhaltnis 5:1). Ausbeute ca. 40 %. 
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Patentansprttche 

Verfahren zur Herstellung von in 5-Stellung mono- oder 
disubstituierten i»-Alkoxycarbonyl-2-thiazolinen, dadurch 
qekennzeichnet, dafi man fi-substituierte &-Isocyanacryl- 
saureester in einem LSsungsmittel mit Schwefelwasserstoff 
umsetzt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge kennzeichnet , daB 
man die Umsetzung mit Schwefelwasserstoff in Gegenwart 
von Basen vornimmt. 

i»-Alkojcycarbbnyl-2-thiazoline der Pormel 

H 

S N 
R^-C CH-COOR 3 3 

in der die Substituenten R 1 und R 2 Wasserstoff , einen ge- 
•sattigten oder ungesattigten, geradkettigen, verzweigten 
oder cyclischen, gegebenenfalls substituierten Alkylrest 
mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen,- einen gegebenenfalls sub- 
stituierten aromatischen oder heteroaromatischen Rest , 
wobei R 1 und R 2 gleich oder verschieden sein kSnnen und 
nur einer der Substituenten Wasserstoff oder Methyl dar- 
atellt, oder R 1 und R 2 zusammen mit dem sie verbindenden^ 
Kohlenstoffatom einen cycloaliphatischen oder heterocycli- 
schen Ring mit 3 bis 18 Ringgliedem und R einen gegebenen 
' falls substituierten niederen, Alkylrest bedeuten. 

Badische Anilin- & Soda-Pabrik AG 
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